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L es mycobacteries non tubercu- 
leuses sont regroupees sous le 
nom de mycobacteries atypiques, 
mycobacteries autres que tuberculeuses, 
ou mycobacteries non tuberculeuses. 
A ce jour, plus de 126 especes de myco- 
bacteries non tuberculeuses ont ete rap- 
portees et ce nombre est en constante 
augmentation (www.bacterio.cict.fr) . 
Cependant, seul un petit nombre de ces 
mycobacteries jouent un role significatrf 
en pathologie humaine.* Mais, bien qu’il 
existe clairement une grande diversite 
de virulence au sein des mycobacteries 
non tuberculeuses, toute espece est vir- 
tueUement susceptible de provoquer une 
infection humaine (tableau 1), notam- 
ment en cas d’infection iatrogenique ou 
d’lmmunodepression profonde. Les 
infections a mycobacteries non tubercu- 
leuses sont principalement puknonaires, 
mais aussi ganglionnaires, cutanees et 
des parties molles, osteo-articulaires et 
teno-synoviennes, et, plus rarement, dis- 
seminees. 

Nous aborderons successivement la 
classification des mycobacteries non 
tuberculeuses, I’aspect clinique, le dia- 
gnostic et le traitement des differentes 
localisations des infections a mycobacte- 
ries non tuberculeuses, notamment les 


localisations pulmonaires qui sont les 
plus frequentes et posent le plus de pro- 
blemes diagnostiques et therapeutiques. 

Caracteristiques generales 

Le genre Mycobacterium est I’unique 
genre de la famiUe des Mycobacteriacece. 
Les mycobacteries sont des bacilles aero- 
bics, non sporules et immobiles, mesu- 
rant de 0,2 a 0,6 pm par 1 a 10 pm. Elies 
sont caracterisees par une enveloppe 
particulierement epaisse et riche en lipi- 
des, constituant jusqu’a 40 % de leur 
poids sec. Cette enveloppe est consti- 
tuee d’acides mycoliques de haut poids 
moleculaire et de nombreux autres lipi- 
des complexes. 

La nature slnguliere de leur enveloppe 
confere aux mycobacteries une resis- 
tance a de nombreux agents chimiques 
(qui est exploitee aulaboratoire, afin d’ai- 
der a leur isolement dans les preleve- 
ments respiratoires) et une resistance 
intrinseque a de nombreux antibiotiques. 
EUe est egalement responsable des pro- 
prietes tinctoriales particulieres des 
mycobacteries. Une fois la coloration 
obtenue par la fuschine pheniquee ou par 
rauramine, les mycobacteries resistent a 
la decoloration par I’acide et par I’alcool 


et sont ainsi communement nommees 
bacilles acido-alcoolo resistants (BAAR) . 

Classification des mycobacteries 

Les premieres classifications des 
mycobacteries se sont basees sur leurs 
caracteristiques en culture. 

La plus connue est la classification pro- 
posee par Runyon en 1959, qui distingue 
quatre groupes de mycobacteries selon 
la Vitesse de croissance apres repiquage 
sur milieu de Ldwenstein-Jensen et la 
pigmentation a I’obscurite (scotochro- 
mogenes) ou a la lumiere (photochromo- 
genes). Les mycobacteries a croissance 
lente (plus de 7 jours) sont separees en 
classes I, II et III (respectivement photo- 
chromogenes, scotochromogenes et non 
chromogenes) . La classe IV regroupe les 
mycobacteries a croissance rapide. Cette 
difference phenotypique de temps de 
croissance (lente ou rapide) correspond 
a une reelle division du geme Mycobacte- 
rium sur le plan phylogenetique, ce qui a 
ete demontre ulterieurement par la taxo- 
nomie moleculaire. 

A partir des annees 1960, la taxonomie 
des mycobacteries a evolue. EUe a d’abord 
repose sur I’etude des acides mycoliques. 
Plusieurs approches par chromatographie 
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Mycobacteries non tuberculeuses et infections humaines 


Mycobacterium 

Pathologie 

M. abscessus 

(complexe) 

• Pneumopathie 

• Otite moyenne 

• Abces apres injection 

• Infection postoperatoire 

• Infection disseminee 

M. avium 

(complexe) 

• Pneumopathie 

• Pneumopathie 
d’hypersensibilite 

• Atteinte gangllonnaire 
cervicale de I'enfant 

• Infection disseminee 

• Tenosynovite 

M. branderi 

• Pneumopathie 

M. celatum 

• Pneumopathie 

M. cheionae 

• Pneumopathie 

• Infection cutanee 

• Otite moyenne 

• Infection de catheter 
et peritonite sur catheter 
de dialyse 

• Infection postoperatoire 

• Infection disseminee 

M. conspicuum 

• Infection disseminee 

M. fortuitum 

• Pneumopathie 

• Infection postoperatoire 

• Infection disseminee 

M. genavense 

• Infection disseminee 

M. heemophiium 

• Infection cutanee 

• Infection disseminee 

• Atteinte gangllonnaire 


Mycobacterium 

Pathologie 

M. 

heidelbergense 

• Atteinte gangllonnaire 
cervicale 

M. 

immunogenum 

• Pneumopathie 
d’hypersensibilite 

• Intection cutanee 

• Intection disseminee 

• Tenosynovite 

• Intection de catheter 

M. interjectum 

• Pneumopathie 

• Atteinte gangllonnaire 
cervicale 

• Intection renale 

M. intermedium 

• Pneumopathie 

M. kansasii 

• Pneumopathie 

• Intection cutanee 

• Intection disseminee 

M. lentiflavum 

• Pneumopathie 

M. 

magdeburgensis 

• Pneumopathie 

• Atteinte gangllonnaire 

M. malmoense 

• Pneumopathie 

• Atteinte gangllonnaire 
cervicale 

• Intection disseminee 

M. marinum 

• Intection cutanee 

• Intection disseminee 


Mycobacterium 
M. mucogenicum 


M. scrofulaceum 


M. simiae 


M. szulgai 


M. terrae 

(complexe) 


M. triplex 


M. tusciae 


M. ulcerans 


M. xenopi 


Pathologie 

• Infection de catheter 
et peritonite sur catheter 
de dialyse 

• Pneumopathie 

• Atteinte gangllonnaire 
cervicale de I'enfant 

• Infection cutanee 

• Infection disseminee 

• Pneumopathie 

• Infection disseminee 

• Pneumopathie 

• Infection outanee 

• Atteinte gangllonnaire 

• Osteomyelite 

• Infection renale 

• Infection disseminee 

• Pneumopathie 

• Tenosynovite 

• Infection 

• Infection disseminee 

• Atteinte gangllonnaire 
cervicale 

• Infection outanee 

• Pneumopathie 

• Infection disseminee 

• Infection osseuse 
postoperatoire 


ont ete employees. Cependant, la taxono- 
mie par ces techniques a rapidement 
atteint ses limites du fait de leur lourdeur 
methodologique et de I’absence de corre- 
lation entre les variations phenotypiques 
et phylogenetiques. 

A partir des annees 1990, les tech- 
niques d’hybridation ADN-ADN, qui defi- 
nissent un seuil de 70 % d’hybridation 
comme separant une espece d’une autre, 
ont permis d’etablir une classification 
phylogenetique des mycobacteries, mais 
demeuraient lourdes sur le plan metho- 
dologique, et limitees pour la reconnais- 
sance de nouveUes especes. 


Une amelioration notable dans I’etude 
taxinomique des mycobacteries est 
venue du developpement des techniques 
de sequengage. Les premieres approches 
moleculaires se sont fondees sur la varia- 
bilite de la sequence de I’ADN codant 
I’ARNr 16S (ADNr 16S) qui est haute- 
ment conserve chez les mycobacteries. II 
est generalement admis qu’une variation 
de 1 % ou plus dans la sequence de celui- 
ci permet de definir une nouveUe espece.^ 
D’autres cibles (hspGS, rpoB, recA et 
sodA) sont egalement utiUsees, parfois de 
maniere combinee, permettant d’obtenir 
un arbre phylogenetique plus robuste. 


Epidemiologie et reservoir 
environnemental 

Les mycobacteries non tuberculeuses 
sont presentes dans de nombreux reser- 
voirs environnementaux hydrotellu- 
riques. Des prelevements hydriques 
realises sur des sources naturelles, 
comme sur des reseaux de distribution 
d’eau potable, montrent la presence 
habituelle de ces mycobacteries.^ 
M. xenopi, M. smegmatis, M. simioe, et 
le complexe aviaire sont capables de 
croitre a des temperatures de 56 °C, et 
peuvent done etre trouves dans les 
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reseaux d’eau chaude. La formation de 
biofilms a la surface des canalisations des 
reseaux d’eau est probablement impor- 
tante dans la colonisation du mUieu et la 
persistance des bacteries dans des flux 
hydriques. En effet, une etude a revele la 
presence de microcolonies de mycobac- 
teries dans 90 % des biofilms etudiesd 
Les mycobacteries non tuberculeuses 
peuvent etre isolees de I’eau des reseaux 
d’eau hospitallers et des biofilms se for- 
mant sur les canalisations de ces reseaux. 
D’autres milieux plus hostUes sont sujets 
a colonisation par les mycobacteries non 
tuberculeuses : M. immunogenum a 
ainsi ete isole d’huiles de refroidissement 
dans des ateliers d’usinage de metal.® Cer- 
taines resistent naturellement a de nom- 
breux agents desinfectants et peuvent 
etre retrouvees en milieu hospitaller. 

Les patients sont contamines a partir 
de ces differentes sources environne- 
mentales, le plus souvent de faqon spo- 
radique, et en milieu communautaire. A 
la difference de la tuberculose, il 
n’existe pas de transmission interhu- 
maine des infections a mycobacteries 
non tuberculeuses, meme dans des 
populations a haut risque telles que les 
patients atteints de mucoviscidose.® 
Une large etude realisee aupres de 


275 000 recrues de I’armee americaine 
dans les annees 1960 a permis de mon- 
trer, par I’etude de leurs reactions d’hy- 
persensibilite retardee aux extraits pro- 
teiques purifies du complexe aviaire, 
qu’a I’age adulte un pourcentage impor- 
tant de la population avait ete infecte de 
maniere asymptomatique et transitoire 
parM avium, allant de 15 a 25 % chez 
ceux provenant du Nord et de I’Ouest 
des Etats-Unis a 56 % chez ceux origi- 
naires du Sud-Est.' 

La prevalence des differentes mycobac- 
teries non tuberculeuses semble assez 
similaire dans les differents pays indus- 
trialises.® Cependant, les infections a 
mycobacteries non tuberculeuses n’etant 
pas a declaration obligatoire, on ne 
dispose pas de chiffres precis. Quelques 
particularites peuvent etre notees : 
M. malmoense est principalement rap- 
porte en Scandinavie et en Grande-Breta- 
gne ; les infections a M. xenopi semblent 
plus frequentes en Europe que sur les au- 
tres continents ; * le complexe M. abscessus 
sensu lato (incluant M. abscessus sensu 
stricto, M. massiliense et M. boUetii) 
semble plus prevalent en Coree oil il 
represente 29 % des isolements respira- 
toires, soit presque autant que le com- 
plexe aviaire (32 %).® 


Pathologie humaine 

L’infection a mycobacterie non tuber- 
culeuse la plus frequente est pulmonaire 
(environ 75 % des isolements issus des 
prelevements cliniques).* Les autres 
contextes cliniques dans lesquels ces 
mycobacteries peuvent etre impliquees 
sont les atteintes ganglionnaires, de la 
peau et des tissus mous, osteo-articulai- 
res et teno-synoviermes, les atteintes dis- 
seminees chez les sujets immunodepri- 
mes. Chez le sujet immunocompetent, 
les atteintes des parties molles et osteo- 
articulaires sont generalement liees a 
une inoculation directe. 

Infections pulmonaires 

L’incidence des infections pulmonaires 
a mycobacterie non tuberculeuse varie 
en fonction des zones geographiques 
entre 0,2 et 5 cas/100 000 habitants/an,®' “ 
mais semble partout en augmentation. 
Plusieurs explications a cette augmenta- 
tion d’incidence peuvent etre avancees : 
I’amelioration des techniques bacteriolo- 
giques ; une plus grande attention de la 
part des cliniciens ; une plus grande vul- 
nerabUite des malades, du fait d’une plus 
grande frequence de maladies pulmonai- 
res ou generates favorisantes ; une expo- 



BB3I Aspects tomodensitometriques des infections puimonaires a mycobacterie non tuberculeuse. Aj Opacite excavee du lobe moyen. B) Bronchectasies 
du lobe moyen et de la lingula, micronodules groupes du lobe moyen et du lobe Inferleur droit. 
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B Criteres diagnostiques de I’ATS revises en 2007 

Cliniques 

• Symptomes puimonaires, opacites nodulaires ou cavitaires 

sur la radiographie de thorax, ou bronchectasies diffuses et micronoduies 
muitiples en tomodensitometrie thoracique haute resoiution 

ET 

• Exciusion des autres diagnostics 

Microbiologiques 

• Positivite en culture d’au moins deux expectorations differentes 

OU 

• Positivite en culture d’au moins une aspiration bronchique 
ou un lavage broncho-alveolaire 

OU 

• Une biopsie transbronchique ou une biopsie pulmonaire positive a BAAR 
ou ayant des granulomes epithelioides a i’etude anatomo-pathologique 

et positive en culture ou associee a un ou plusieurs prelevement(s) 
respiratoire(s) [expectoration, aspiration ou lavage broncho-alveolaire] 
positifs en culture 

Remarques 

• Un avis d’expert doit etre pris lorsque la mycobacterie isoiee est rare ou habitueilement en rapport 
avec une contamination 

• Les patients supects d’infection puimonaire a mycobacterie non tubercuieuse, mais ne remplissant 
pas ies criteres diagnostiques doivent etre suivis jusqu’a ce que le diagnostic soit confirme ou exciu 


D’apres la ref. 1. ATS: American Thoracic Association-, BAAR: bacilles acldo-alcoolo-resistants. 


sition plus importante du fait de modi- 
fications des modes de vie (reseaux 
d’eau chaude, usage des douches, vie 
urbaine. . Les especes le plus frequem- 
ment en cause sont le complexe aviaire 
(aussi appele M. avium complexe regrou- 
pant M. avium et M. intracellulare) , 
M. kansasii, M. abscessus complexe 
(comprenant M abscessus sensu stricto, 
M. bolletii et M. massilense') , et 
M. xenopi. 

Ces infections puhnonaires surviennent 
le plus souvent chez des patients ayant 
une pathologie pulmonaire prealable : 
sequelles de tuberculose, broncho- 
pneumopathie chronique obstructive, 
pneumoconiose, fibrose pulmonaire, dila- 
tation des bronches preexistante, cancer 
bronchopulmonaire.” Les caracteris- 
tiques demographiques de la population 
des malades s’accordent avec le terrain 
sous-jacent : predominance masculine, 
pic d’incidence dans la sixieme decennie. 
Les infections liees a M. Jortuitum et 
M. abscessus sont retrouvees avec une 
frequence accrue, notamment au cours 
des pneumopathies lipidiques et des 
pathologies gastro-oesophagiennes com- 
pliquees de regurgitations chroniques.*^ 
Les patients atteints de mucoviscidose 
paraissent particulierement susceptibles 
aux mycobacteries non tuberculeuses 
(presque exclusivement M. abscessus et 
le complexe aviaire), avec une preva- 
lence de I’infection de 3 a 5 % dans ce 
contexte.“‘® 

II faut neanmoins noter que les infec- 
tions pulmonaires a mycobacterie non 
tuberculeuse surviennent dans 24 a 59 % 
des cas chez des sujets n’ayant aucun des 
facteurs predisposants connus.'^'“ Chez 
ces patients sans facteur de risque, il est 
note une predominance feminine et un 
pic de frequence dans la sixieme decen- 
nie,*’' et un morphotype particulier asso- 
ciant un index de masse corporelle plus 
bas, une taiUe plus grande et la presence 
d’une scoliose ou d’un pectus excavatum, 
faisant discuter I’existence d’une vulne- 
rabilite particuliere chez ces patients 
dont le mecanisme n’est pas encore elu- 
cide.“ 


Les signes cliniques temoignent d’une 
atteinte bronchique chronique : toux, 
expectoration, parfois hemoptysies.*® ’® 
Les signes generaux (asthenie, amaigris- 
sement, febricule) sont inconstants 
(environ la moitie des cas) . L’evolution 
tres insidieuse et indolente de la maladie 
et le caractere tres aspecifique des S 3 nnp- 
tomes sont frequemment a I’origine d’un 
retard diagnostique important, qui peut 
etre de plusieurs annees. 

II est classique de distinguer deux for- 
mes clinico-radiologiques de I’infection 
pulmonaire a mycobacterie non tubercu- 
leuse (fig. 1) : la forme fibro-cavitaire 
proche de la tuberculose a I’imagerie, 
caracterisee par la presence de conden- 
sations excavees des sommets chez des 
malades frequemment bacilliferes ; la 
forme nodulaire-bronchiectasique, sou- 
vent plurilobaire, necessitant la realisa- 
tion d'un scanner avec coupes millime- 
triques ; * les micronodules sont de 
topographie bronchiolaire, centrolobu- 


laires parfois branches, realisant alors un 
aspect dit d’arbre en bourgeons. Sur le 
plan histologique, on retrouve des granu- 
lomes epithelioides dans la paroi des 
bronches et des bronchioles."* C’est cette 
infection de la paroi bronchique qui 
explique le developpement des bron- 
chectasies, qui s’aggravent avec la pro- 
gression de la maladie.®" 

M. kansasii et M. xenopi se presen- 
tent plus frequemment sous la premiere 
forme. Le complexe aviaire peut etre 
responsable des deux tableaux cliniques 
en function du terrain. Les malades ayant 
une bronchopneumopathie chronique 
obstructive peuvent avoir une atteinte 
fibro-cavitaire alors que I’atteinte nodu- 
laire/bronchiectasique est typiquement 
celle des patients sans facteur predispo- 
sant. L’atteinte radiologique des infec- 
tions a M. abscessus est classiquement 
nodulaire/bronchiectasique . 

Le diagnostic microbiologique est sou- 
vent plus facile dans les formes excavees, 
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souvent positives a Texamen direct de 
Fexpectoration. Dans les atteintes nodu- 
laires-bronchiectasiques, la sensibilite 
des expectorations est d’environ 50 %, 
devant faire recourir aux prelevements 
endobronchiques en cas de negativited’' 
Le laboratoire doit egalement etre pre- 
venu de la suspicion clinique d’infection 
a mycobacterie non tuberculeuse, en rai- 
son de la culture plus fastidieuse de cer- 
taines mycobacteries (notamment 
M. xenopi), pouvant necessiter de pro- 
longer la culture au-dela de 3 mois. 

Les difficultes diagnostiques sont ega- 
lement liees au caractere environnemen- 
tal des mycobacteries non tuberculeuses, 
faisant evoquer, devant un prelevement 
microbiologique positif, la possibilite 
d’une souillure ou d’une colonisation 
bronchique transitoire. llAmerican Tho- 
racic Association (ATS) et ITnfectious 
Diseases Society of America (IDSA) ont 
recemment actualise leurs recommanda- 
tions d’aide au diagnostic et a la prise en 
charge des infections pulmonaires a 
mycobacterie non tuberculeuse. Les cri- 
teres presentes par FATS sont valides 
pour les especes les plus frequentes en 
pathologie humaine, commeM. avium, 
M. abscessus ovlM. kansasii (tableau 2). 
Les mycobacteries moins frequemment 
en cause peuvent vraisemblablement 
beneficier de ces criteres, mais leur perti- 
nence n’est pas prouvee. 

S’il a ete suggere que le tractus respira- 
toire pouvait etre infecte par des myco- 
bacteries non tuberculeuses sans veri- 
table maladie associee, cet etat de 
colonisation decrit le plus souvent avec 
M. avium-M. intracellulare n’a jamais 
ete Fobjet d’etudes rigoureuses, et de 
nombreux auteurs considerent aujour- 
d’hui que cette pretendue colonisation 
chronique est en realite une infection 
lentement progressive. En effet, les etu- 
des reposant sur la tomodensitometrie 
haute resolution montrent le plus sou- 
vent des images de bronchiectasies 
multifocales et de maladie parenchyma- 
teuse nodulaire evocatrice de maladie 
mycobacterienne. Le risque pris en ne 
reconnaissant pas et en ne traitant pas 


une infection pulmonaire a mycobacterie 
non tuberculeuse est une aggravation 
progressive des lesions bronchiques 
aboutissant a une bronchorrhee chro- 
nique, un retentissement fonctionnel 
respiratoire et les complications de la 
dilatation des bronches (colonisation a 
Pseudomonas ceruginosa, infection a 
Aspergillus fumigatus . . . ) . 

Le diagnostic d’une maladie a myco- 
bacterie non tuberculeuse ne doit pas 
obligatoirement entrainer une interven- 
tion therapeutique, et le rapport benefi- 
ces-risques d’un traitement doit etre eva- 
lue. La decision de traitement doit tenir 
compte de la severite de Finfection 
mycobacterienne ainsi que de Fage et des 
comorbidites du patient. En effet, il s’agit 
d’un traitement long (12 a 18 mois habi- 
tueUement) associant trois antibiotiques 
dont la tolerance n’est pas toujours 
borme. 

Enfin, il existe un tableau distinct d’at- 
teinte pulmonaire, appele dans la littera- 
ture anglo-saxonne hot tub lung di- 
seased 11 ne s’agit pas d’une infection 
pulmonaire mycobacterienne a propre- 
ment parler mais plutot d’une pneumopa- 
thie d’hypersensibilite liee a Finhalation 
importante et repetee de mycobacteries 


ou d’antigenes mycobacteriens. EUe a ete 
principalement rapportee chez des 
patients utilisant des bains bouUlonnants 
contamines par M. avium. Des cas fami- 
liaux groupes ont ete decrits. Des 
tableaux proches ont ete rapportes chez 
des travailleurs exposes a des huiles de 
refroidissement colonisees parM immu- 
nogenum dans des ateliers d’usinage de 
metal.® Le tableau clinique est subaigu 
(quelques semaines) associant une fie- 
vre, une toux et une dyspnee. L’aspect 
tomodensitometrique est celui d’opacites 
centrolobulaires peu denses. Le traite- 
ment repose sur Farret de Fexposition, la 
corticotherapie dans les formes severes. 
L’interet d’un traitement antimycobacte- 
rien est debattu. 

Infections de la peau 
et des parties mol les 

Les mycobacteries le plus frequem- 
ment impliquees sont M. marinum, 
M. ulcerans et les mycobacteries a crois- 
sance rapide, mais la plupart des especes 
decrites en clinique humaine ont ete 
retrouvees dans ces infections. 

L’infection a M. marinum est aussi 
appelee granulome des piscines ou des 
aquariums. M. marinum est frequem- 
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merit retrouve dans les eaux stagnantes. 
L’infection resulte de I’inoculation dans 
un environnement aquatique (pecheur, 
aquariophile...) d’une plaie de la main, 
entrainant une lesion granulomateuse 
chronique de la peau et des tissus mous, 
qui pent s’etendre a I’os (fig. 2). L’at- 
teinte ganglionnaire de voisinage est 
rare. 

M. ulcerans est Fagent responsable de 
Fulcere de Buruli, une des maladies 
mycobacteriennes les plus frequentes 
dans les zones humides des continents 
africain, americain, asiatique et de 
FAustralie. L’ulcere de Buruli est une 
infection chronique, necrosante de la 
peau et des tissus sous-jacents (tissus 
mous, os) [fig. 3]. Le mode de contami- 
nation est debattu. 11 pourrait resulter 
de Finfection d’une plaie par de Feau 



UmSI Ulcere de Buruli. Ulceration a bords 
nets s’etendant a I'articulation sous-jacente. 


contaminee, ou etre transmis par la 
piqure de punaises aquatiques heber- 
geant le bacille au sein de leurs glandes 
salivaires. M. ulcerans est tres proche 
genetiquement de M. marinum et dif- 
fere par la presence d’un plasmide 
secretant une toxine lipidique cyto- 
toxique, la mycolactone, responsable 
des lesions necrosantes.^^ 

M. fortuitum, M. abscessus et M. che- 
lonae sont elles aussi frequemment ren- 
contrees dans les infections de la peau et 
des parties molles. Ces mycobacteries a 
croissance rapide peuvent causer des 
infections cutanees localisees ou genera- 
lisees. Les infections localisees, abcedan- 
tes ou suintantes, sont souvent consecu- 
tives a des lesions d’inoculation ou a des 
traumatismes ouverts, et peuvent s’eten- 
dre par contiguite aux tissus osteo-arti- 
culaires sous-jacents. ‘ Des infections 
granulomateuses chroniques peuvent se 
developper dans les games tendineuses, 
les bourses sereuses, les articulations et 
Fos par inoculation directe lors d’un trau- 
matisme, d’un geste chirurgical ou d’une 
injection. La culture des biopsies tissulai- 
res est souvent microbiologiquement 
rentable.* 

La forme clinique la plus evocatrice 
d’infection communautaire a M. chelonce 
est une atteinte cutanee disseminee for- 
mant des lesions nodulaires erythema- 
teuses (fig. 4). Plus de 60 % des souches 
de M. chelonce isolees en pathologie 
humaine sont trouvees chez des patients 
ayant ces tableaux.**^ Ces infections sur- 
viennent le plus souvent chez des 
patients ayant des traitements immuno- 
suppresseurs, principalement des patients 
traites par des corticosteroides au long 
cours (transplantation, polyarthrite rhu- 
matoide ou autre maladie auto-immune) 
ou sous chimiotherapie. 

Infections nosocomiales 
et iatrogeniques 

Dans la plupart des infections a myco- 
bacterie non tuberculeuse, le reservoir 
environnemental a Forigine de la conta- 
mination et les facteurs eventuellement 


associes a la transmission de Finfection 
ne sont pas connus, entravant la mise au 
point de mesures de prevention. Cepen- 
dant, de nombreuses infections a myco- 
bacterie non tuberculeuse secondaires a 
des procedures de soin ont ete decrites. 
Les mycobacteries non tuberculeuses 
resistent a de nombreux desinfectants, 
organomercuriels, chlores, formalde- 
hyde a 2 % et glutaraldehyde. 

Les infections iatrogeniques ont princi- 
palement ete observees apres injection 
de materiel contamine, apres acupunc- 
ture, apres chirurgie (cardiaque, plas- 
tique, orthopedique, laser de la cornee), 
par contamination des bains de dialyse, 
des catheters centraux. La plupart des 
epidemies, avec parfois plusieurs dizai- 
nes de cas, ont ete observees par conta- 
mination du materiel utilise en mesothe- 
rapie ou en acupuncture par des 
mycobacteries a croissance rapide, 
notsnmient M.fortuiturnetM. abscessus. 
Des pseudo-epidemies (contamination 
du prelevement) ont ete liees a Futilisa- 
tion de fibroscopes bronchiques conta- 
mines. 

Atteintes ganglionnaires 

La forme clinique la plus classique est 
celle de Fenfant de moins de 5 ans, avec 
une ou plusieurs adenopathies non 
inflammatoires, unilaterale(s) cervicales, 
sans signes generaux associes, pouvant 
evoluer vers la fistulisation. Une atteinte 
ganglionnaire intrathoracique isolee ou 
associee a Fatteinte cervicale est moins 
frequente. Le diagnostic est obtenu par la 
biopsie du ganglion montrant une inflam- 
mation granulomateuse necrosante sans 
demonstration de M. tuberculosis par 
bacteriologie ou par les tests immunolo- 
giques. La sensibilite de la culture pour 
les mycobacteries non tuberculeuses est 
de 50 a 82 %.* M. avium complexe est la 
principale espece rencontree. D’autres 
mycobacteries peuvent etre occasionnel- 
lement responsables, notammentM mal- 
moense et M. hcemophilum.^ M. scrofu- 
laceum qui etait frequemment implique 
dans les annees 1970 est devenu plus 
rare, probablement du fait de sa sensibi- 
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lite a la chlorination de I’eau potable. La 
prise en charge repose principalement 
sur I’exerese chirurgicale en cas d’at- 
teinte cervicale isolee. Le BCG semblerait 
avoir un role protecteur, ce type d’at- 
teinte etant principalement observe dans 
les pays qui ne pratiquent pas cette vacci- 
nation en routine. L’ arret de la vaccina- 
tion obligatoire par le BCG en France 
pourrait nous conduire a observer plus 
frequemment cette maladie chez les 
enfants dans les annees a venir, comme 
cela a ete le cas en Suede a la fin des 
annees 1970. 

Maladie disseminee 

De nombreuses mycobacteries non 
tuberculeuses ont ete rapportees a I’ori- 
gine d’infections disseminees : M. avium, 
M. intracellulare, M. genavense, M. si- 
miae, M. triplex, M. kansasii, M. hcemo- 
philum, M. malmoense, M. marinum, 
M. scrofulaceum, M. xenopi, M. conspi- 
cuum, M. abscessus, M. chelonce, 
M. fortuitum, M. smegmatis.^^'^’' Les 
maladies disseminees a mycobacterie 
non tuberculeuse temoignent d’un deficit 
immunitaire, primitif ou secondaire, qu’il 
est necessaire de rechercher s’il n’est pas 
connu. Ces infections associees a un defi- 


cit immunitaire primitif surviennent le 
plus souvent dans Fenfance.^® 

Peu de deficits immunitaires primitifs 
entrainent une vulnerabilite aux infec- 
tions mycobacteriennes : “ le deficit 
immunitaire combine severe (SCID), 
caracterise par Fabsence de lymphocy- 
tes T ; le syndrome de dysplasie ectoder- 
male anhydrotique avec deficit immuni- 
taire lie a FX, secondaire a une mutation 
hypomorphe de NEMO (modulateur 
essentiel de NFkB), a Forigine d’un 
defaut d’activation de NFkB ; le deficit en 
NADPH oxydase, responsable de la 
granulomatose septique chronique, a 
Forigine d’un defaut de bactericidie oxy- 
genodependante des polynucleaires neu- 
trophiles et des macrophages. Ces 
malades ont frequemment des BCGites 
locoregionales et sont plus vulnerables a 
la tuberculose, mais dans une moindre 
mesure aux mycobacteries environne- 
mentales ; a un moindre degre le syn- 
drome hyper-lgE ou syndrome de Job- 
Buckley en rapport avec une mutation de 
STATS. ™ Le syndrome d’hyperlgM lie a 
I’X, en rapport avec une absence de 
CD40 ligand a la surface des lymphocy- 
tes T actives semble etre principalement 
associe a une vulnerabilite a M. tubercu- 


losis mais non aux mycobacteries moins 
virulentes. 

Plus recemment a ete decrit le syn- 
drome de susceptibilite mendelienne aux 
infections mycobacteriennes (MIM 
209950). Ce syndrome est caracterise 
par une susceptibilite presque elective 
aux mycobacteries chez des malades 
dont les explorations immunologiques 
classiques sont normales. Depuis 1996, 
sept genes morbides ont ete identifies 
dans ce syndrome, touchant soit la bou- 
cle d’activation interleukine (IL) 12- 
interferon gamma (IFN-y),®^ soit la pro- 
duction d’lL-12 CD40 dependante,’’® soit 
la fonction oxydative du macrophage 
(Bustamante, soumis). Les patients 
ayant le phenotype clinique le plus 
severe, une infection disseminee par le 
BCG ou les mycobacteries non tubercu- 
leuses dans les trois premieres annees de 
vie, ont le plus souvent un defaut com- 
plet du recepteur de FlFN-y.’^“ La surve- 
nue d’une infection mycobacterienne 
disseminee « idiopathique » doit faire 
evoquer un defaut moleculaire de ce type 
et poursuivre les explorations immuno- 
logiques. 

L’infection par le virus de I’immuno- 
deficience humaine (VIH) a ete responsa- 
ble de nombreux cas d’infections dissemi- 
nees a M. avium avant la disponibilite 
des traitements antiretroviraux efficaces. 
Elies surviennent habituellement chez 
des patients ayant un taux de lympho- 
cytes CD4 sanguins inferieur a 60/mm^.“ 
Les autres pathologies associees a des 
infections disseminees a mycobacterie 
non tuberculeuse sont les maladies 
hematologiques conferant un defaut lym- 
phocytaire T ou monocytaire-macro- 
phagique, notamment la leucemie a tri- 
choleucocytes “ et les traitements 
cytotoxiques ou immunosuppresseurs 
alterant la reponse immunitaire cellulaire 
ou la reponse au tumour necrosis factor 
(TNF).^'*'^® Enfin, ont ete rapportes 11 cas 
d’infections disseminees a mycobacterie 
non tuberculeuse revelatrices d’anticorps 
neutralisants anti-lFN-y a Forigine du 
deficit immunitaire.^®® Les myco- 
bacteries isolees etaient variables mais 
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INFECTIONS A WIYCOBACTERIE NON TUBERCULEUSE 


avec une grande frequence des mycobac- 
teries de croissance rapide (complexe 
aviaire: 6;M chelonce: 3;M abscessus: 
2 ; M. fortuitum ; 3 ; M tuberculosis, 
M. kansasii, M. szulgai, M. scrofulaceum: 
1 chacun) . Plusieurs mycobacteries pou- 
vaient etre isolees chez certains patients. 
Cette possibilite doit etre evoquee devant 
une maladie a mycobacterie non tubercu- 
leuse disseminee « idiopathique », enpar- 
ticulier chez Tadulte. 

Traitement des infections 
a mycobacterie non tuberculeuse 

En dehors des atteintes ganglionnaires 
cervicales isolees de I’enfant, dont la 
prise en charge est le plus souvent chi- 
rurgicale, le traitement des mycobacte- 
ries non tuberculeuses necessite une 
antibiotherapie. Ces infections posent 
deux problemes, elles sont intracellulai- 
res et peu sensibles aux antibiotiques. 
Cela impose I’utilisation d’une poly- 
chimiotherapie, associant 2 a 4 antibio- 
tiques pour eviter la selection de mutants 
resistants. Des recommandations de trai- 
tement ont ete proposees par I’ATS et 
ITDSA.* 

Du fait de la possibilite d’une contami- 
nation des prelevements respiratoires 
(v. supra), la mise sous traitement spe- 
cifique necessite d’avoir pose avec certi- 
tude le diagnostic d’infection mycobacte- 
rienne pulmonaire active. Le traitement 
doit etre prolonge 12 mois apres la nega- 
tivation des cultures.* En cas d’echec du 
traitement antibiotique, un traitement 
chirurgical associe est a discuter. Des 
auteurs ont rapporte le succes de cette 
strategie therapeutique, avec une morbi- 
dite de 26 a 30 % et une mortalite de 0 a 
7 % chez des malades ayant une atteinte 
pulmonaire localisee ou diffuse mais avec 
une localisation predominante, notam- 
ment cavitaire.®' “* 

Dans le cas des infections des parties 
molles, un debridement chirurgical doit 
generalement etre associe au traitement 
medical. La duree du traitement est de 6 
a 12 mois dans les mfections a mycobac- 
terie a croissance lente, et de 4 a 6 mois 
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pour les infections a mycobacterie a 
croissance rapide. 

Dans les infections disseminees, la 
duree de traitement est d’au moins 1 an, 
mais de duree variable en fonction de la 
possibilite d’une reconstitution immuno- 
logique qui depend de la pathologie sous- 
jacente. 

Le traitement de longue duree impose 
une surveillance des possibles effets 
secondaires des antibiotiques employes : 
acuite visueUe, champ visuel et vision des 
couleurs (ethambutol) , signes d’uveite 
(rifabutine) ; hepatotoxicite (isoniazide, 
rifampicine, rifabutine, clarithromycine), 
nephrotoxicite (amikacine) ; toxicite 
hematologique (cefoxitine, rifabutine), 
ototoxicite (aminosides, clarithromycine, 
azithromycine) . 

M. avium complexe 

(M. avium, M. intraceiiuiare) 

La clarithromycine est ici I’antibiotique 
le plus actif. C’est le seul pour lequel un 
hen est demontre entre sensibilite in 
vitro et efficacite in vivo.^-*^ De ce fait, 
sa sensibilite doit etre determinee, les 
echecs therapeutiques etant correles a 
une concentration minimale inhibitrice 
superieure a 16 mg/L." La clarithro- 
mycine peut etre remplacee par I’azithro- 
mycine, qui a la meme activite et I’avan- 
tage de ne pas etre metabolisee par le 
cytochrome P450, d’ou un moindre 
risque d’interaction. La monotherapie 
par clarithromycine ou azithromycme ne 
doit pas etre utilisee, car elle induit sys- 
tematiquement des resistances."’ “ 

Le deuxieme antibiotique de I’associa- 
tion est la rifampicine ou la rifabutine. La 
rifabutine a une meilleure activite in 
vitro que la rifampicine, mais I’interet ch- 
nique de cette difference in vitro n’est 
pas demontre in vivo en association avec 
la clarithromycine. EUe a I’inconvenient 
d’avoir plus d’effets secondaires (uveite, 
leucopenie). Chez les patients infectes 
par le VIH, on I’utilise de preference du 
fait de sa moindre action d’induction 
enzymatique. On associe systematique- 
ment I’ethambutol. En effet, I’association 
de I’ethambutol avec une rifamycine 
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(rifampicine ou rifabutine) est syner- 
gique, et il a ete montre que cette asso- 
ciation protege de I’apparition d’une 
resistance a la clarithromycine.® 

Cette association therapeutique per- 
met un succes microbiologique dans 66 a 
96 % des cas selon les series. Certaines 
etudes permettent d’envisager une admi- 
nistration intermittente du traitement, 
3 fois par semaine, si I’examen direct des 
prelevements respiratoires est negatif et 
si I’atteinte pulmonaire est moderee.® Si 
la maladie est extensive, avec de nom- 
breux BAAR a I’examen direct, on peut 
proposer I’adjonction d’amikacine 3 fois 
par semaine pendant 1 a 2 mois, si la tole- 
rance renale et auditive le permet.* En 
cas d’aUergie ou d’intolerance a ces medi- 
caments, ou de resistance a la clarithro- 
mycine, I’avis d’un expert doit etre pris. 
Les medicaments de seconde ligne : ami- 
kacine, streptomycine, moxifloxacine et 
clofazimine, peuvent etre utilises. 

M. abscessus complexe 
(M. abscessus sensu stricto, 

M. boiietii, M. massiiiense) 

M. abscessus complexe est naturelle- 
ment resistant a de nombreux antibio- 
tiques. Les seuls antibiotiques actifs in 
vitro sur plus de 90 % des souches sont 
I’amikacine, la cefoxitine, la clarithro- 
mycine et I’azithromycine. L’imipenem 
n’est actif que chez 60 % des souches. 
Parmi les nouvelles molecules, la tige- 
cycline est souvent active in vitro, le 
linezolide un peu moins frequemment.‘* 
La telithromycine n’est pas plus efficace 
que la clarithromycine. La clarithromy- 
cine et I’azithromycine sont les medica- 
ments disponibles de loin les plus actifs 
in vivo, mais ils doivent etre associes a 
d’autres antibiotiques pour eviter I’emer- 
gence de mutants resistants ; mais les 
autres medicaments actifs sont d’admi- 
nistration parenterale et/ou ont un profil 
de tolerance ne permettant pas une 
administration tres prolongee.® 

II n’existe pas, a I’heure actuelle de 
consensus concernant le traitement opti- 
mal des infections aM. abscessus. Pour 
les mfections pulmonaires, le traitement 
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que la majorite des auteurs propose asso- 
cie un traitement parenteral par cefoxi- 
tine-amikacine (ou imipenem-amikacine) 
et un macrolide comme la clarithromy- 
cine ou razithromycine. L’administration 
au long cours d’amikacine par aerosols ne 
semble pas apporter de benefice supple- 
mentaire (donnees personnelles). La 
tigecycbne pourrait etre une alternative 
aux betalactamines. La duree de Fadmi- 
nistration des antibiotiques par vole 
parenterale semble etre un facteur deter- 
minant de Feradication, et certains preco- 
nisent une duree d’au moins 4 a 6 moisd’’ 

Globalement, les cas de succes du trai- 
tement des infections pulmonaires a 
M. abscessus sont relativement peu nom- 
breux. Dans un premier temps, le traite- 
ment est souvent suivi d’une ameliora- 
tion Clinique et radiologique, mais 
n’aboutit a Feradication definitive des 
mycobacteries que moins d’une fois sur 
deux. Dans une etude recente portant 
sur 66 patients traites par clarithro- 
mycine doxycycline + ciprofloxacine, 
associees pendant les 4 premieres semai- 
nes a cefoxitine et amikacine, une negati- 
vation initiate des cultures etait observee 
chez seulement 58 % des patients, sans 
recul suffisant pour une evaluation fiable 
du taux de rechutes La chirurgie doit 
etre proposee sur les formes localisees et 
semble augmenter les chances d’obtenir 
Feradication definitive deM abscessus}^ 
En Fabsence d’amelioration au bout de 3 
a 6 mois de traitement, la strategie doit 
mettre en balance le benefice eventuel 
de continuer le traitement et la toxicite 
des molecules utilisees. 

Autres mycobacteries 

M. fortuitum est une des mycobacte- 
ries a croissance rapide les plus sensibles 
aux antibiotiques. 11 est recommande de 
tester sa susceptibilite a Famikacine, la 
clarithromycine, la cefoxitine, Fimipe- 
nem, la doxycycline, le trimethoprime- 
sulfamethoxazole, le linezolide, la cipro- 
floxacine et Fofloxacine. Le traitement 
doit comporter au moins 2 antibiotiques 
ayant montre une activate in vitro sur la 
souche isolee.* 


M. kansasii pose generalement peu de 
problemes therapeutiques. Sa sensibUite 
a la rifampicine est essentielle au succes 
therapeutique et doit etre determinee. 
Le traitement recommande associe 
rifampicine (10 mg/kg/j) ethambutol 
(16 mg/kg/j) et isoniazide (6 mg/kg/j),‘ 
permettant une negativation des prele- 
vements dans tons les cas avec un taux 
de rechutes de 6 a 10 %. En cas d’intole- 
rance medicamenteuse ou d’echec, une 
etude de la sensibilite a la clarithromy- 
cine, aux quinolones et au sulfamethoxa- 
zole peut etre realisee. La clarithromy- 
cine semble etre une bonne alternative 
therapeutique.® 

M. marinum est habituellement sensi- 
ble a la rifampicine, Fethambutol, la clari- 
thromycine, le trimethoprime-sulfame- 
thoxazole, la doxycycline. L’etude de la 
sensibilite n’est pas recommandee en 
routine. Le traitement usuel associe cla- 
rithromycine -rifampicine ou clarithro- 
mycine-ethambutol (+ rifampicine en 
cas d’atteinte osseuse de contiguite).* 
Dans les atteintes cutanees pures, la 
duree du traitement peut etre raccourcie 
a 1-2 mois apres resolution des lesions. 

Le traitement optimal des infections a 
M xenopi est mal codifie. La reponse au 
traitement n’est pas toujours bien corre- 
lee aux resultats de la sensibilite in vitro. 
La resistance des isolats aux antituber- 
culeux classiques est variable. Le traite- 
ment usuellement recommande est Fas- 
sociation clarithromycine + rifampicine 
4- ethambutol ou clarithromycine + moxi- 
floxacine 2 antituberculeux parmi 
rifampicine, ethambutol et isoniazide.* 
Le succes microbiologique du traitement 
est obtenu dans 90 a 96 % des cas.™ 
Dependant, la mortalite des patients 
ayant une infection pulmonaire a 
M. xenopi est extremement elevee, de 
60 a 75 % a 6 ans, generalement du fait 
des comorbidites du patient. L’infection a 
M. xenopi peut etre consideree comme 
un marqueur de gravite chez ces patients 
qui ont le plus souvent une pathologie 
respiratoire sous-jacente (bronchopneu- 
mopathie chronique obstructive notam- 
ment) . 


Conclusion 

Les infections a mycobacterie non 
tuberculeuse sont en nombre croissant. 
11 est probable que leur incidence 
depasse celle de la tuberculose en 
France dans le futur, comme cela est deja 
le cas aux Etats-Unis. Ces infections 
posent des problemes therapeutiques du 
fait d’un arsenal antibiotique extreme- 
ment reduit et des problemes de tole- 
rance a ces traitements. On peut compa- 
rer ces difficultes therapeutiques a ceUes 
rencontrees vis-a-vis de M. tuberculosis 
avant 1960. Souhaitons que la recherche 
pharmaceutique puisse aboutir a la 
decouverte de nouveUes molecules acti- 
ves sur les mycobacteries non tubercu- 
leuses et les souches resistantes de 
M. tuberculosis. • 


E. Catherinot, J.-L Gaillard et L.-J. Couderc declarent 
n’avoir aucun conflit d’interets. 


SUMMARY Nontuberculous mycobacterial 
infections 

The nontuberculous mycobacteria (NTM) denomination 
includes a large number ot species with highly variable 
pathogenicity tor humans. NTM infections are increasingly 
recognized. Severai reasons explain their emergence as a 
human disease: increasing number of patients at risk, 
improved microbiological techniques, perhaps a more 
trequent exposure. Therefore, clinicians must know the 
clinical spectrum of NTM disease. This article summarizes 
the classification of NTM. If describes the clinical features 
of NTM infections and their treatment. 

RESUME Infections a mycobacterie 
non tuberculeuse 

L’entite « mycobacterie non tuberculeuse » regroupe un 
grand nombre d'especes dont la pathogenicite pour 
I'homme est tres variable. Les infections a mycobacterie 
non tuberculeuse sont de plus en plus frequentes, 
probablement pour de multiples raisons: plus grand 
nombre de patients a risque, amelioration des techniques 
microbiologiques, peut-etre une plus grande exposition. II 
est done important qu'elles soient mieux connues des 
cliniciens. Cette mise au point resume la classification des 
mycobacteries non tuberculeuses, et decrit les tableaux 
cliniques multiples que peuvent prendre les infections a 
mycobacterie non tuberculeuse et leur prise en charge 
therapeutique. 
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